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(54) TItre: COMPLEXES AMPHIPHILES. PROCEDE POUR LEUR PREPARATION ET COMPOSITIONS EN RENFERMANT 
(57) Abstract 

Novel amphiphlltc complexes, a method for prqparing same and expositions containing such complexes, are disclosed. Said 
amphii^tlic complexes are produced by reacting one or more proteins having an average molecular weight of at least 5000 Daltons with 
one or mom C^yo tassy chains selected from fatty acids, fatly alccdioU. futy amines aiul derivadves thereof except for undecylenic acid, 
at a temperature between room tempexaoire and 80 *C; the weight rado of the reagents (protein(s):fBtiy chain(s)) being ftom 1/1 to l/IO, 
advantageously 1/3 to 1/5. 

(57) Ahr^ 

La presente invention a pour objet de nouveaux complexes imphlphiles, on prooW pour leur prfipamtion et les compositions en 
renfermant. Lesdits complexes amphiphilcs r£sultent de la reaction, ft une tempdrature comprise cntre la temperature ambiante et 80 '*C 
entre d'une part une (oo plusieurs) prot^iiu^s). dont la masse mol^culaire moyenne est supdrieure ou egale ft 5M0 Daltons et d*autre pan. 
une (ou plustturs) cha7ne(s) giBS5e(s) dom le nombre d'aiomes de caibooe est ccnnpris entre 4 et 30 choisie(s) parmi les acides gras. les 
alcools gras, les amines grasses et lews d^v6s d I'exchision de Tacide und^cyldnique; le rappoit ponddral des r6acti6 CpR»^ne(s)^chatne(s) 
grasse(8)] variant de 1/1 ft l/IO et avantageusemenc de 1/3 ft 1/5. 
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Complexes amnhinhiles. DTOc6d^ pour Iq yr p^paration et CQmoosltions en 

TCTfgrmaiit 

La pr6sente invention a pour premier objcl dcs complexes amphiphiles 
(hydrolipidiques) ct plus preciscment dcs protdines (et polypeptides) siir lesquelles 
5 ont 6te gicffies des chaines grasses. On peut qualifier lesdits complexes de 
protcines (ct polypeptides) lipophilisies. La prdscnte invention a cgalcment pour 
objets dcs compositions notamment cosro£tiques» phamiaceutiques ou alimentaircs 
renfennant de tels complexes et des proc£d£s pour la pr£paration desdits 
complexes. 

10 La pcau peut etre considfree comme un organc qui separe et protftge le 

corps humain de son cnvinmnement. Cel cffct dc barriere contre les agressions 
extericures est capital pour que les tissus internes puisscnt exercer convenablement 
leur fonaion. Les agressions extirieures sonl en effct multiples .: agressicMis 
lumincttses (UVA, UVB, infra-rouges) qui provoqucnl radicaux Ubres et 
15 fragmentation dcs constituants dc la pcau, agressions physiques ou m6caniqucs 
Xfi^^cmcnts» variations dc temperature et d*hygrom6trie .„) qui prbvoquent dcs 
inflammations, agressions chimiques (pollution dc Pair* dc Teau, conta^ avcc des 
616mcnts irritants ou immunogcnes)» agressions microbiologiques (bactdries, virus, 
champignons i,). Afin de rcagir a ccs difTercntes agressions, la pcau dispose d'un 
20 certain nombre de cellules sp6cialis6es» formant paifois dcs structures extieuienicnt 
bien caiact£ris6es. Ccst Ic cas des comcoc\'tcs qui» diffcrcnci& a partir dcs 
kcratinocytes, forment une structure appelce Stratum comcum, qui est specialis6e 
dans la protection dcs zones plus internes dc la pcau. Cctte structure comee 
supcrfidellc est la premi&re protection vis-a-\is dcs agressions extericures. 
25 L'utilisation de produits cosmetiques ct notamment de produits 

dliydratation sc heurte egalement a cctte barriere naturcUe : 

- de par leur petite taille, dcs molecules hydrophilcs dc petite masse 
moldculaire commc Turic, I'acidc lactiquc, les acidcs aminds, pcuvent pendtrcr via 
Ic Stratum comeum, jusque dans des couches plus profondes des tissus cutan6s. 

30 L'effct cosmftique obtenu est un cffct hydraiani des couches profondes de 
l'6pidcmic ct du dcrroc» effct gdndralcment relativement coun; 

- par contre, dcs molecules dc plus haute masse molcculaire comme 
les prot6ines par exemplc ne pcuvent pas fianchir cctte barriere. En cffct, le 
Stratum comeum est principalcment constitu^ dc lipidcs (sa tencur en lipidcs est 

35 prochc dc 80 % en poids), cc qui lui donnc un caractcrc paniculierement 
hydrophobe, totalement incompatible avcc Ic caraacrc hydrophilc de la plupart dcs 
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protcincs utilis£es dans le dojnamc cosm^tologique* Dans cc cas, I'cffct co$m£tique 
obtcnu est un cffct filmogenc, parfois intircssant pour I'obtcniion de textures ou de 
"toucheis cosmftiques" particulieis, roais qui rcste totalcmcnt et exclusivement 
supeificiel. 

5 Ainsi, et par voie de cons£quence, Ics molecules bydrophiles utiiisees a 

cc jour en cosin£ttque sent repoussees par cette structure hydrophobe el soit lestent 
en surface soit p£n£trent trfcs profondement dans le denne. I>e ce fait, la couche 
comee et les couches superieures de rfpiderme nc subissent pratiquement aucune 
influence des substances actives et notanunent hydratantes utiiis&s a ce jour en 
10 cosmetique. Or, Tinipression de sccheressc de la peau provient du Stratum 
comeum et des couches sup£rieures de Tipiderme. II est done capital de parvenir h 
hydiater efficaccment cette structure et plus gcncralcmcnt de rendre accessible a 
diveises entity hydrophiles ladite structure. 

La Demanderesse, dans le cadre de la presente invention, a aborde ce 

15 probleme technique de Thydratation de la peau el plus g£n6ralement celui de 
Toptimisation de rexpiession de I'activite de molcculcs^du type protcincs ou 
polypeptide au niveau du Stratum comeum. Pour resoudre Icdit probleme 
technique, elle propose de modifier le caractere physico*chimique desdites 
rool£cules et d'en modifier ainsi le cbmpoitement. Elle propose en fait de generer 

20 des complexes amphiphiles en grefEant des chaineis grasses sur lesdites molecules. 
Les penetrations trans-^pidenniques de tels complexes sont diffirentes de celles 
des molecules non complexees. Lcur stabilisation dans les couches superieures de 
repiderme ainsi que sur la fibre capillaire (chcvcux) a etc mise en evidence. Par 
ailleuTS, on a observe, des propridtes cosmetiques voire thcrapeutiques desdits 

25 complexes, fort int£ressant^ et inattendues^ 

n a 6t6 ddcrit, dans la demandc de brevet FR-A-2 671 725 des 
complexes polyoses-acides gras qui presentent des proprietes hydratantes et 
emulsionnaiues. Ces complexes sont obtenus en faisant rcagir, en milieu aqueux, h 
la temperature ambiante, des acides gras sous forme reactive avec des polyoses: 

30 Lesdits polyoses peuvent intervxnir sous forme impure et notamment en melange * 
avec des prdtcmcs. Toutefois, dans ce document, il n'est fail aucune mention tfun 
complexc "binaire- proteine-acide gras et des queiconques proprietes inldressantes 
qu'il pourrait presenter ... En tout eiat de cause, les polysaccharides (polyoses) 
prescntant un pouvoir gelifiant bien sup£rieur a celui des protcines, on nc pouvait 

35 s'attendre a obtenir des complexes hydratants el emulsionnanls en lipophilisant de 
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tcUcs proteines. Tel est pourtant Tun dcs i^ultats obtenus dans Ic cadre dc la 
prcsente invention 

n a fgaiement £t£ d£crit : 

-dans le brevet US-A-434.475 un pioc£d6 de preparation 
5 d'dmulsionnants qui consistc 4 faire rcagir, I dcs temperatures supcrieurcs k 200'C; 
unc prot£ine ct un adde, notanunent un acide gras. A dc tellcs tcmpiratures, on nc 
pcut 6vitcr la d6gradation dc chacun dcs rcactife, et notamment ceHc dc la protfiinc 
(d6naturcc ct/ou hydrolysie en peptides), dont Ics propriitcs sont en consequence 
incluctablement alt^rees ; 

10 -dans la dcmande WO-A-93 22370 dcs derives dc I'acidc 

undccylcnique obtenus en faisant rcagir Icdit acidc. sous forme reactive, en milieu 
aqucux, & la temperature ambiante, avcc unc macromolcculc oiganique hydrophile 
possedant dcs gioupemcnts alcools primaircs ct/ou amines primaircs ct notamment 
avcc unc protfinc. Lesdits derives, trcs faiblemcnt odorants, ont conserve dcs 

15 proprictcs anti-fongique et anti-hactdricnnc. On a surtout chcrchd, par Icur biais, a 

optimiser I'expiession dcs activit£s dc I'acide und&:yleniquc. 
Par ailleurs : 

-la dcmande DE-A-34 22 496 ddcrit unc composition alcooiiquc 
d&infcctantc dc la peau. Ladite composition Fcnfeime un hydrolysat dc proteines, 
20 cn &it un melange d*aminoacides, 

-la dcmande EP-A-0417 619 propose, a titic dc detergent 
manifestant unc agrcssivitfi moindrc vis-a-vis dc la pcau ct dcs muqueuscs, Ics 
produits dc condensation r6sultant dc la reaction chimiquc cntrc : 

^ un hydrolysat dc proteines dont la masse moleculairc moyennc est 
25 comprise cntrc 3 000 ct 7 000 ; 
ct 

- un acide gras cn Cx2-Cx8 ; 

laditc reaction chimiquc 6tani mise en ocuvrc a yn pH compris entre 7 ct 12 et Ic 
rai^rt molairc prot6ine(syacidc(s) gras variant dc 1/0,5 a 1/3 ; 

- la dcmande EP-A-0 283 601 dccrit dcs derives d'filastine prepares a 
partir d'clastine hydrolysie. Lesdits deriv6s resuitcnt d'un couplagc chimiquc cntrc 
laditc elastine hydrolyscc (non native) et un anhydride d'acidc gras ; ledit acide 
gras intcr\'cnant, par rapport a la protcine (elastine hydrolysee) cn un rapport 
pondcral ires infcricur a 1 . 
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Lesdits pioduits de condensation selon EP-A-0417619 et derives 
d'^lastinc scion EP-A-0 283 601 „c sont pas dcs complexes au sens de Knvention 
Lesdits complexes de I'invention sont toujour «abor6s en presence d'un exces 
d'aade gias et peuvent etic €laborfe avec des prot6incs natives. Ccci est cxplicit6 
d-aprts. ■ 

La Dcmandciessc propose en fait de houveaux complexes amphiphiles 
ou hydrolipidiques - complexes pK>t6inc(sychame(s) giasse(s) - qui. comme 
mdtque a-dcssus, prfsenteht des propriitfis cosm6tiques voire thirapeutiqucs foit 
int£ressantes et relativement inattendues. 

On pricise id que. dans le present texte - dans le contexte de 
I'invention - on cmploie le termc protfiinc p9ur d&igncr aussi bien un^ "r€clle- 
prot6ine quHin iwlypeptidc (obtenu evcntucllement par synthdse). 

Lesdits complexes de I'invention sont. de fagon caractiristique 
obtenus i I'issue de la r&ction. mise en oeuvre k une temperature comprise entre la 
15 temperature arobiante et 80*0, cntre : 

- d-unc part, une (ou plusicurs) protiine(s), dont la masse molcculaire 

moyenne est superieure ou «gale a 5 000 Daltons; 
et 

- d'autre part; une (ou plusieurs) chaine(s) grasse(s). dont le nombre de 
carbonc est compris entre 4 et 30, dioisic(s) parmi les addes gras, les alcools gras, 
les amines grasses et leurs ddrives. a I'exdusion de I'adde undccydfinique. 
le rapport ponderal des rfactifs (protcine(sychainc(s) grasse(s)] variant de 1/1 a 
1/10 et avantageusement de 1/3 a 1/5. ' 

U reaaion raise en jcu pour Ic couplagc et/ou grcffagc des reactife 
peut ctre de type chimiquc ou enzymaUquc. Ceci sera pr&ase plus avant dans le 
present texte. En tout 6tat de cause, die est mise en oeuvre a une temperature bien 
mKrieure S 200*C. infericure h lOO'C On souhaite minimiser voire cviter loute 
degradation des reactifs et notaroment dcs proieincs interv enantes 

Ladite reaction est mise en oeuvre avec deux types de rdactife : d'une 
part, au moios une protcinc, d'autre part au moins une chalne grassc. Lcsdites 
chaines grasses consistent aussi bien en des acides gras que des alcools gras ou 
amines grasses (ou en les d6riv& dcsdits acidcs, alcools et amines). 

On peut d'orcs ct d6ja insistcr sur la multiplidtc et la variety dcs 
complexes de I'invention et done dcs proprictds qu'ils sont susceptibles de 
presenter, ces demiercs dependant dc la nature dcs reactife (protcinc(s) ct chaine(s) 


20 


25 
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grassc(s)) intervenants et dc leuis caractciistiques intrinsequcs (par cxemple, nature 
dc la piol^ine intervenant , purctc de ccUc-ci, poids moldculaixc dc celle-ci). 
On precise ci-apres» chacun des deux types de reactifis. 
Les complexes de I'invention sont des complexes de prot£ines et dc 
5 chauies grasses. Sont exdus du cadre dc laditc invention les complexes obtenus h 
partir d'acides amines, que ceux-ci soient purifies ou obtenus en melange tors de 
rhydrolyse d*une proteine ainsi que les complexes obtenus a partir de peptides ne 
renfermant que 2 & S acides amin£s dans leur struaure. Les proteines susceptibles 
d*intervenir dans la structure des complexes de Tinvention ont une masse 

10 moleculairc moycnne egale ou supcrieure a 5 000 Daltons. lis consistent en un 
cnchainement d'addes amines li£s entre cux par des liaisons amides, qui presente 
des fonctions amines et/ou acides et/ou alcools pendantcs. 

Generalexnent, leur masse moleculairc moycnne est inf£rieure a 
1 000 000 Daltons. 11 n*e$t toutefois nullcment exclu de preparer des complexes de 

15 rinyention avcc des protfines d'une masse moleculairc moycnne sup£rieure. 
Avantageuscihent, les complexes dc I'invention sont prepares a paitir dc prot£ines, 
dont la masse molcculaire moycnne est comprise entre 10 000 et 
1 000 000 Daltons. De fagon encore plus avantageuse, on fait intervenir des 
protdines dont la masse moleculairc moycnne est comprise entre 20000 et 

20 300 000 Daltons: 

En tout etat de cause, les proteines inter\'cnantcs peuvent etre obtenues 
pair une cxtraaion ne dctruisant pas leur structure cc/ou ne diminuant pas leur 
masse moleculaiie ou par hydrolyse physique, chimiquc ou cnz>'matique modcree 
d*cntit6s de iiiasse moleculairc plus elcyec (laditc hydrolyse gcncrant des proteines 

25 dont la masse moldculaire moycime est au moins cgalc i 5 000 Daltons). 

Lesdites proteines intervenantes peuvent etre issues d'animaux (bovins, 
ovins, poissons, rcquin, crustaces ...) et dans cc cas, dies peuvent etre cxtraites de 
diffcicnts tissus; dtons par exemple Ic collagcnc, la gelatine, Falbuminc, 
Tovalbuminc, I'^lastinc, la reticuline, la fibroncctine. la keratinc, la soic, la 

30 laminine, la dcsmostne ct I'isodcsmosinc, les proteoglycannes de la matrice • 
extracellulairc, les cascines, la lactalbuminc, les lactoglobulines, les enzymes 
extiaites de tissus animaux, etc ... Elles peuvent etre issues de plantcs (ble, algues 
uniceilulaires ou multicdluiaires, m^s, pois, lupin ...) ct dans cc cas, elles peuvent 
etre cxtraites dc graincs, dc fleuis^ dc fruits, d'dcorccs, de gommes, etc ... ; citons 

35 pour exerople les proteines ou hydrolysals modercs de ble, de mais, dc coton, de 
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lupin, de pois, de Feve, d'amande, de feverole, de soja, de toumesol. de luzeme 
d'avoine, etc * 

On avantageusement des complexes de I'invention avec des 

piot6mes de soja. de bI6, d'avoine ou d'amande. 

Pour ce qui conceme le deuxifeme typ^ de leactife. il s'agit conune deia 
P1CC1S6. de chaines glasses compoitant de 4 a 30 atomes de carixme 
Avantageusement. les chaines grasses inteivenantcs comportcnt de 6 a 20 atomes 
de carbone. EUes peuvent £tie satuices ou insaturtes. liniairts. bn»nch6es ou 
cychques. Hies prescntent 6videmment des fonciions acide el/ou alcool et/ou 
amme mais il n'est nullement exdu qu'elles prtsentem d'auttes fonctions 
chnniques dans leur stnicturc qui inteiviemient ou n'interviemient pas dans la 
preparation des complexes de I'invention. ' 

Ixsdites chaines grasses peuvent notammeni etre choisies paiini les 
acdes gras heptanolque. octanojque, d&anoique. laurique. myristique. palmitique 
stiarique. ricinolcique. ol«que. linoieique, linoWnique; les alcools gfas et amines 
grasses conespondants; les derives desdits acides gras, alcools gras et amines 
grasses ; et leuis m61anges. 

On prepare avantageusement des complexes de I'invention : 

-aveclcs acides laurique. sicanque ou palmitique et notammeht ICS 
20 aadesst£ariqueet palmitique en melange; 

- avec de la laurylamine ou de I'hcxadfcylamine; 

- avecdu ddcylalcool. 

On a vu que lesdites chaines grasses consistent en des acides gias des 
alcools gras ou des amines grasses (ou leuis ddriv&). Pour la preparation des 
complexes de I'invention par voie chimique. lesdits acides gras intcrviennent 
eventuellcment sous des formes rcactives (plus n!actives), et notammcnt sous la 
fonne d-halogenures (chlorurcis, bromurcs, iodurcs ...). d'anhydridcs ou de dcriv& 
d'anhydridcs. 

Au sein de la structure des complexes de I'invention. le rapport 
ponderal (proteine(s)J/[chalne(s) grasse(s)I vane de 1/1 i l/lO et pr^ferentiellement 
del/3 a 1/5. 

On fait, en feit. toujours rcagir la Oes) prot6inc(s) avec un execs plus 
ou moins large de chaines grasse(s) dans le but de creer des liaisons covalcntes 
mais aussi des liaisons de type ioniquc, hydrogcne. Van dcr Waals. 

Par aillcurs. gcncralcment. a Tissue de la nSaciion. n ne rccupcrc pas 
les chaines grasses qui n'ont pas rcagi. qui „c sont pas liees a la protcinc. on nc 


25 
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cherche pas i isolcr dcs complexes "binaircs" du type : prot£ine(s)-chaines grasses 
puis. Ainsi, les complexes de rinvention consistent-ils genfralement en des 
complexes "binaiies" du type indiquc ci-dcssus en melange avec des ch^es 
glasses non li£es ; cn d'autres.tennes, en Ic produii dc la reaction dc couplage en 
5 melange avec les ch^es grasses qui n'ont pas reagi (qui nc sont pas couplees). 

Ixsdits complexes constituent le premier ohjet dc la piesente 
invention. Les compositions, notamroent cosmctiques, pharmaceutiques ou 
alimentaires* en renfermant constituent le second objet de ladite invention. 

Lesdites compositions renfeimcnt generalement de 0,01 & 40 % en 
10 poids dc tel(s) complexe(s) et avaiitageuscment de 0.1 & 10 % cn poids. 

Pltis predscment, font paitie integrante dc la piesente invention, les 
compositions notamment cosmetiques, phannaceutiques ou alimentaires qui 
renfermcnt, a titrc d'ingredient actif, au moins une proteine ; ladite prot^ine 
intervenant, au moiiis en partie (voire en totaliti) sous la forme d'un complexe tcl 
15 que d£ciit ci-dessus. Pour I'^laboration desdites compositions on pcut utiliser ledit 
complexe. purifii (isolc du milieu t£actionnel dans lequel il a ct6 synth£tis6) ou en 
mflange avec Tun et/ou Tautrc dcs reactifs qui sont intervenus dans sa synthese. 
Scion cctte seconde vaiiante, on utilise avantageusemciit le milieu r6actionnel (4 
I'issuc de la reaction) raifermant ledit complexe et les rdactifs n'ayant pas r€agi 
20 (piincipalement dcs cbaines grasses dans la mesure ou elles intervieimcnt en 
excte). 

Font cgalement partie dc I'invcntion, les compositions ou lesdits 

complexes interviciment a titrc d'agents cmulsionnants. 

En tout 6tat de cause, on a constacf. dc maniere surprenante. que les 
25 complexes de I'invention prfsentcnt dcs proprictcs hydratantes et fmulsionnantes. 

Ceci est relativerocnt inattendu dans la mesure ou lliommc du metier n'ignore pas 

que les protcines ont un pouvoir dc picgcr I'cau bien inferieur a cclui des 

polysaccharides ct ou ledit pouvoir. reiativemcnt faible dans Tabsolu. aurait du ctie 

affecte par la lipophilisation desdites protcines. 
^0 Outre ces propri6tds hydratantes. ct £mulsionnantes - relativement 

inanendues - les complexes de I'invention ont montre d'autrcs proprictcs - 

totalement inattendues. 

Cest ainsi qu'unc proteine de bic soluble, posscdant une masse 

mol^cuiaire moyenne de lOOOOODaltons, sur laquclle des chines d'acides 
35 sicarique et palmitiquc onr etc greffces, prcscnie des proprictds dc rcstructuration 

cutan£e cxtremement fortes, cc qui pcrmet d'cnvisagcr I'utilisation de cctte proteine 
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Upophilisee (complexe au seas de I'invention) dans des applications ou une 
dcstructuration de I'ipidcnhc est obsenree (agressions physico-chimiques ou 
vieillissemcnt cutani ...). 

De meme, une piot6ine d'amande soluble, possedant une masse 
moKculaire moyenne de 30 000 Daltons, sur laquelle des chaines d'addes 
st&mqiie et palmitiquc ont 6t6 grefKes, pr^sente la pioprictfi de calmer des 
eiythimcs solabes mod6r6s k forts, ce qui pcrmet d'envisager I'utilisation de cette 
protfine lipophOis^ (complexe au sens de I'invention) dans des formulations 
solaires ou aprte solaires. 

De meme, une prot^ine de iaminaire insoluble, possedant une masse 
moleculaire moyenne de 10000 Daltons, sur laquelle des chaines d'adde 
caprylique ont 6t£ greff6es, presente la proprictc d'inhibcr un certain nombre de 
micro-organismes, ce qui permct d'envisager I'utilisation de cette pioteinc 
lipophtlisee (complexe au sens de I'invention) dans des applications oit la 
15 destniction des micro-organismes est envisagee (effets anti-acn£, cffets anti- 
pelliculaire, efEets anti-odeurs coqx>FelleSi conservateur naturel>..). 

On a pr6c£demment insists sur la divcrsitc des complexes de 
I'invention. On saisit ici tout l'int<£ret d'une telle diversite. 

Par ailleurs, on rappclle ici que les propri&es des complexes de 
20 I'invention, qu'elles soient plus ou moins inattenducs, s'expriment au niveau 
souhait^, au niveau du Stratum comcum, de par leur lipophilisation. 

Les compositions de I'invention consistent done essentiellement en des 
compositions cosmetiques. U n'est pas exdu qu'ils s'agisscnt de compositions 
thirapeutiques, alimentaires ou dieteUques paniculiferement performantes au 
25 niveau des muqueuses. 

Selon son troisi^e objet, I'invention concerae un procede pour la 
preparation des complexes amphiphilcs (hydrolipidiques) d£crits d-dessus. Ledit 
proc€d6 comprend, de fagon caractcristique, la t^ion. a une temperature 
comprise entie la temperature anibiantc et 80 'C, si ndcessaire en milieu aqueux ou 

30 solvant, entre au moins unc protdne du type pr6dt€ et au moins une cbaine grasse 
du type pr6cit6, lesdits rdacti£s intervenants dans un rappon ponderal [ptot6ine(s)/ 
diaine(s) gjasse(s)J compris cmrc 1/1 ct 1/10, avantagcusemcnt entre 1/3 et 1/5. 
Ladile reaction pent etre qualifiee de reaaion de greffagc ou plus exaaement de 
couplage (dans la mcsure ou elle ne gdndre pas seulement des liaisons covalentes 

35 entre les r^ctifis). 
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Ladite reaction est misc en oeuvre a xelativement basse temperatuie. 
On mininiisc ainsi la degradation dcs proteines r6aatves. EIIc fait intervenir pu 
non un solvani, milieu aqueux du solvant organiquc. On peut sc dispenser dc 
rintervention d'un tel solvant si, i la tcmpfirature de reaction Ics rtfacrife sont 
5 liquides. 

A Tissue de la reaction, les complexes "binaires" ne sont gcn6ralcment 
pas isoles. lis sc trouvent alois en m61ange principalemcnt avcc dcs chaines grasses 
qui n'ont pas reagi. 

On souhaite g^n6ralement ajuster le pH dcs complexes obtcnus, afin de 
10 le rendre compatible avec dcs applications, notamment cosmctiques, uli6ricures. 
On J'ajustc a des valeurs comprises entrc 2 ct 10 ct plus particulicrcment comprises 
cntrc 5 et 7. A cette fin, on utilise des agents neutralisants choisis parmi : 

- Ics bases mincrales (telles KOH. NaOH, Ca(OH)2.»); 

- les bases mctallique^ (sous forme d'hydroxydc, dc carbonate ...); 

" l« bases organiques (tampons citrates, phosphates, borates, acetates, 
TRB ; amines ou aikylamines en Ci-C5 lri6thanolamine, 

aminomdthylpropane 

Apres la realisation des complexes dont les pH ont ctd si tiecessaire 
ajustes h des pH compatibles avcc Icur utilisation ultcricure (ledit pH est 
20 avantageusement ajustc par dispeision desdits complexes cn phase aqueuse) , il est 
possible de Ics scchcrpar atomisation» lyophilisation» dcshydratation sous vide „. 
Lesdits complexes s£ch£s, ou direaement obtenus sans eau, peuvent ctrc alois mis 
en forme, notamment sous la forme de copeaux. 

La reaaion de couplage mise cn ocuvrc pcui ctre realisce par voic 
25 chibique ou enzymatiquc. La voie cnzymatique est, dans le contextc de la presente 
invention, totalcmcnt originale. 

Scion ladite voie chimique, on peut 

+ faire rcagir les chaines grasses - addcs gras. alcools gras, amines 
grasses - dans des conditions classiqucs de la synthcsc pcptidique; i.e. cn presence 
30 d*agents bifonctionnels, tcis des diimides; 

+ faire rcagir les addcs gras sous dcs formes rcaaivcs (plus rcactives), 
i.e. faire rcagir dcs halogcnures (chlorures, bromurcs, iodurcs ...) d'addes gras, dcs 
anhydrides d'addes gras, des derives d'anhydride d'addes gras ... 

Scion ladite voie cnzymatique, originale, on couple Ics proteines aux 
35 chaines grasses cn presence d'une cnz>'mc, gcneralcmcnt a unc temperature 
comprise cntre 30 ct 70*C. Avantageusement ladite temperature est comprise cntrc 
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50 et 60rC. Avantagcusement, Tcnzyme intervcnant est une acyltninsfciase. Scion 
tiois vaiiantes de cette voie enzymatiquc. ladite enzyme est une lipase, notammert 
choisie panni les lipases de Mucor miehci, dc pancreas de pore, dc Rhizopus 
«ihizus. dc Candida, de Bacillus ct d'Apergillus ou une protiase. consistant 
5 notammcnt en la papaihe ou une amidase. Une telle reaaion enzyroatiquc assure, 
comme les reactions chimiqucs rappeldes d-dcssus, le greffage de chalnes grasses 
sur les piot6ines. Lesdites chaines grasses, lorsqu'il s'agit d'acides gras. peuvcnt 
inteivenir sous fomie d'esteis (y compns sous fome d'cstcis de glyc^rides). 
L'enzyme piesente dans le milieu rcaaionnel assure, dans un premier temps. la 
10 trans-estcrification. 

La rfaction mise en oeuvre. chiraique ou enzymatique, assure le 
couplagc en g6n&ant des liaisons covalentes estert et/ou amides. On a vu que ledit 
couplage £ait egalemcnt inteivenir des liaisons ioniques, xies liaisons hydrogdnes, 
des liaisons de type Van der Waals... 

La liaction est avantagcusement misc en oeuvre avcc unc activity de 
I'eau du milieu i€actionnel (a,^) comprise entre 0.2 et 1 ct avantageuscmcn^ cntre 
0,3 et 0.7. 

Les precedes de preparation des compositions de I'invcntion. 
compositions notammcnt cosmdtiques. phamiaccutiqucs et alimentaircs renfcrmam 
des complexes hydiolipidiques font 6galcment partie de invention. Us consistent 
prindpalemcnt k melanger l'ingr6dient actif i un cxcipient convenabtc. On a vu 
que ledit principe actif pouvait pnSscnter des proprietcs cmulsionnantes. Cea peut 
sc rcvilcr particuliiremcnt interessant. On peut ainsi limiter voire annuler 
rintcrvention de tout agent emulsioimant syntMtique. 

L'invcntion est illustiee, sous ses differents aspects, par les exemptes 

.d-apres . " 

Tous les pourcentages indiques sont des pourccntagcs en poids, sauf 
indication contraire. 

30 facmpk 1 : 

Prfpgmion (IHin COmnlrxr omteine riy ^ p ia-acide laurioue fC^'^^ 

1 660 g d'acide laurique, de pureti dgale a 99 %, sont chau£F6s jusqu'i 
60^ dans un reacteur sous azote. Apris fusion des chalnes d'adde laurique et 
obtention d'unc buile incolore, 470 g d'un isolat de soja (masse mol«»laire 
35 moycnnc : 50 000 D), contenant au minimum 96 % de protcines natives, sont alors 
ajoutes en pluic fine dans ie rcaaeur sous agitation mecanique modeife. 


20 


25 
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ApTis obtention d'unc suspension homogenc, 300 g dc lipase extiaite k 
partir dc Mucor miehei, immobilisie sur rcsine echangeusc d'anion macroporcusc 
(nom commercial : Lipozyroc® dc la society Novo) sont ajoutis au rfacteur. 
Ucnscmbic est conserve IS jours a 60*C dans un rdaacur clos sous agitalion 
5 ni£caniquc niod6r£e. 

Apres 15 jours dc reaction^ Ic complcxc est filtrc a 90*C afin d'£liminer 
Tcnzymc. Lc complexe ainsi obtenu est mis sous forme dc copeaux lois dc son 
rcfroidissement. 

i^>res analyses, il s'avdre que cc complexe est constitud dc proteines 
10 lipophilisics dont environ 16 % des fonctions amines libres (laterales ei 
terminales) ont ct6 grcfTdcs par des addes gras (I'acide laurique). 

Cc complexe sc pr6sente sous la forme d'unc poudre dc copeaux dc 
coulcur beige, d'odeur caracteristiquc. U pcut etre utilisfi dan$ unc formulation 
cosmetique a 3 % et grace a ramphiphindtd appoitcc par lc grcffagc, il est possible 
15 dc rincorporcT dans Ics oha.^ aqueuse et/ou huileuse d'une prfparation 
cosmetique. 

Preparation d'vn complexe protcine de soia-acid e s stearigue fCIR^ er pal^ i ^ gyy 
20 fC161 

270 g d'acide stiarique ct 180 g d'acide palmiiique, cbacun dc purctd 
supcricurc a 90 %, sont plac6s dans 1 000 ml de tcrtiobutanol, puis chauffes jusqu'a 
60*C dans un rcactcur sous azote. Aprcs fusion des chaincs d'acides et obtention 
d'une huilc incolore, 150g d'un isolat de soja (masse moliculaire moyenne : 

25 50 000 D), contcnant au minimum 96 % dc proteines natives, sont alois ajoutes en 
pluie fine dans lc rcactcur sous agitation m6canique moderee. 

Apres obtention d'unc suspension homogene, 45 g de lipase extraite a 
partir de Rhizopus arrhizus sont ajoutes au rcactcur. L'enscmblc est conserve 
21 jours h 55'C dans un rcactcur clos sous agitation mccanique moddrec. 

^0 Aprfcs 21 jours dc rcaaion, Ic complexe est poitd k 90*C pendant 

20 min afin d'inactiver toutc activitc cnzymatique rcsiduellc, Lc tertiobutanol est 
alois climine par distillation sous pression rcduilc, Lc complexe ainsi obtenu est 
mis sous forme dc copeaux lors de son rcfroidissement. 

Aprds analyses, il s'avcre que ce complcxc est constitu£ de proteines 

35 lipophilisecs dont environ 21 % des fonctions amines laterales ont etc gicffdes par 
des aades gras. 
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complexe se prisente sous la fome d'une poudre de copeaux dc 
couleur beige, d'odcur caractiristique. D peut &tn utilis£ dans une fonnulation 
cosmdtiquc a 3 %. et grace h I'amphiphilidt^ appoitcc par le grcffiigc, il est 
possible de I'lncoiporer dans les oha«.^ .r^u^^^. h^Tihmr d'une preparation 
cosmitique. 

Exemple ^ • 

On pioccdc cohime d6crit h I'exeraple 2 en substihiant au 150 g de 
I'isolat dc soja, 150 g d'un atomisat obtenu a paitir d une solution de pioteine de bl6 
(masse mol&ulaire moyenne : 100 000 D). On obtient complexe du type de 
celui decrit a rcxemple 2 (copeaux de couleur beige, d'odeur caractdristique). 

15 Bcemplft 4 • 

300 g d'acide stcailquc et 140 g d'acide paimitiquc, chacun de puret6 
superieure a 90 %, sont plac^ dans 1 000 ml d'isopropanol. puis chaufKs jusqu'i 
60^ dans un riacteur sous azote. Apres fusion des chaines d'acidcs et obtention 
d'une phase huileuse homogfene. 150 g d'un lyophilisai obtcnu a partir d'une 
solution de proteine d'amande (masse molcculaire moyenne : 30 000 D), sont alois 
ajoutes en pluie fine dans le reaacur sous agitation mccaniquc modftie. 

Apies obtention d'une suspension homogfcne. 35 g de lipase extiaite h 
paitir dc Rhizopus arrhizus sont ajoutfa au rcactcur: Uensemblc est conscn^d 
12 jouis a 55*C dans un rdacteur dos sous agitation mfcanique modfide. 

Aprfes l2jouts de rdaction, le complexe est port6 k 9(rc pendant 
20min afin d'inactiver toute activitc cnzymarique r&idudle. L'isopropanol est 
alois elimine par distillation sous prcssion reduite. Le complexe ainsi obtenu est 
30 mis sous fonne dc copeaux lors de son rcfioidissement. 

Ct complexe se prcsente sous la forme d'une poudre dc copeaux de 
couleur beige, d'odeur caract&istiquc. II peut etre utilise dans une formulation 
cosm6tique k 3 %, ct grace a I'amphiphilidtc appon£e par le greffege, il est 
possible dc rincoipprcr dans les phases ag neuse et/n.. h v'h'ir d'une preparation 
35 cosm6tique. 


20 
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EXcmpk 5 :. 

On procMe comme dccrit aux excmples 2 i 4 mais Ic solvant 
intcrvcnant est choisi panni lliexane, le cfalorofonne, Ic cyclohexane, le chloro- 
mdthanc, le dichloromithanc, le trichloroin6thanc, I'ether cthyliquc, le mfthyl- 
teitiobutylether, ou un melange de CCS solvants. 

On procMc comme decrit dans Ics exempies precedents mais en foisant 
yarier la nature de I'enzyme utilis£e : lipase dc Mucor miehei, de pancreas de pore, 
dc Rhizopus anhizus, de Candida, de Bacillus, d*Aspcrgillus ou autrcs acyl- 
transferases. 


Excmpic 7 : 

On procede comme debrit dans Ics excmples precedents mais en faisant 
15 varier la nature de la protcinc intervenante : prot£ine dc blc, d'avoine, de mais, 
d'amande, de soja. 

£S£nU2iSL&: 

On procede comme d6crit dans Ics cxemplcs precedents mais cn faisant 
20 varier les parametrcs dc la reaction dc couplagc ci-aprcs : 

- la proportion entrc chaincs grasses ci protcincs (ou polypeptides) ; 

- la temperature dc reaction (entrc la temperature ambiante ci 80*C) ; 

- le temps de rcaaion (dc 30 minutes a 21 jours). 

25 ExempIcQ: 

On procede comme decrit dans Ics excmples precedents mais cn faisant 
varier la nature de Tacide gras intcrvcnant : racide heptanoTque (C7), I'adde 
oaanoique (C8), I'acidc dccanoique (CIO), I'acidc lauriquc (C12), Tadde 
myristique (C14), Taddc palmitiquc (C16), I'acide sicariquc (C18), Tacide 
30. ridnolciqucc (CIS), I'acidc ol^iquc (C18), Tacide linol6iquc (Cl8), Taddc 
linolcnique (CIS), d'autres addes gras a chaines plus courtes ou plus longucs, 
satur^, insaturcs ou polyinsatures, utilises puis ou en melanges. 

ExemplelQ: 

On procede comme decrit dans les excmples precedents mais Ics addes 
gras qui sont places a reagir sur les protcincs sont sous f rmcs d*csiers, ct la lipase 
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utilis6c lealise une reaction de trans-cstfrification et/ou de trans-acylation. Ainsi 
le linoldate d'ethyle, I'olcate d'isopiopylc et ie linolenate de glycdrol ainsi que 
diffcicntes hufles veg6talcs sous forme dc triglycerides (dont I'huile de copiah) ont 
€t6 utaisds pour foumir la chaine grasse qui va ensuite venir se greffer sur la 
pioteine. 

On piocide commc d&rit dans les cxemples 1 h 9 mais ies acides gias 
qui sont places h rcagir sur les protdines sont sous une forme rdactivc. du type 
halog&niie d'adde ou anhydride d'adde. Dans cc cas. la rdacrion peut etre 
effectuee dans I'eau, a tempirature ambiante et ne necessite pas de lipase. Dc telles 
rfaaions sont explicitement ddcritesaux cxemples 17 ct 18. 

Btemple 1?. • 

On procidc comme d&rit dans les excroples 1 h 8 mais les chaines 
grasses qui sont places 4 reagir sur les proteines sont sous une forme alcool 
(fomiation de liaisons esters avec les fonctions acide carboxylique de la prot6inc) 
ou sous une forme amine (formation de liaisons amides avec les fonaions adde 
carboxylique de la protiine). Dc telles reaaions sont cxplicitcment dtoites aux 
20 cxemples 14 et 16 ci-apris. 

Exemnlei:^- 

On procidc comme decrit dans les cxemples 2 4 12 mais sans utiliser 

de solvant. 
Exempleia- 

PrCPgrgfiOn d'un COmPlexe proteinic ^ ia-decvlalrnn; (r]l} Y 

300 g de dccylalcool, de puretc supericurc a 90%, sont chaufffe 
jusqu'4 60*C, en presence de 670 ml de teitiobutanol dans un riacteur sous azote. 
Apres fusion des chaines de dccylalcool ct obtemion d'unc huile incolore, 100 g 
d'un isolat dc soja (masse molcculairc moyenne : 50 000 D), contenant au 
nainimum 96% de protiines natives, sont alors ajoutes en pluic fine dans Ic 
reacteur sous agitation mdcanique moddrce. 

Apres obtemion dhine suspension bomogcne, 30g de lipase, extraite a 
partir dc Rhizopus arrhizus sont ajoul& au rdactcur. L'enscmbic est conservd 
10 jours a 60*C dans un reaacur dos sous agitation mccanique moderic. 
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Apr&s 10 jours dc reaction, le complcxe est portc a 90'C pendant 
20 min afin d'inactivcr toutc activity cnzymatique rcsiducllc. Lc icrtiobutanol est 
alors elimine par distillation sous prcssion rcduitc. Lc complexe ainsi obtenu est 
mis sous forme de copeaux lots de son rc&oidissement. 
5 Apres analyses, il s'avere que cc compiexe est constitud de proteines 

lipophilisees par dcs chaines grasses, ct environ 12 % des alcools gras ont 6t6 
couplis a la proteine (h I'aidc de liaisons covalentes comme des fonaions esters, 
mais egalement h Taide de fonctions ioniques). 

Ce compiexe sc prgsentc sou$ la forme d'une poudre de copeaux de 
10 coulcur beige, d'odcur caraa^ristique, 11 pcut ctrc utilise dans une formulation 
cosmetiquc a 3 %, et grace a ramphiphilicitc apportce par lc grcffagc, il est 
possible de Tincorporer dans les phases aqucuse ct/ou huileuse d'une preparation 
cosmctique. 

15 FxemnlelS : 

On procede comme decrit dans les exemplcs precedents mais les 
complexes formes sont disperses en phase aqueuse et leur pH est ajust^ de fa9on a 
ctrc compatible avcc des formulations cosm6tiques, a Taide d'une base minerale ou 
organique. Les complexes ainsi bbtenus peuvent ensuite ctrc scchcs par 

20 atomisation, lyophilisation ou sechage sous vide. 

EXCTlPk 1ft : 

Preparation d'un compiexe protein e de soia-laurxMamine rC12^ 

300 g dc laurylaminc, dc purcte superieure a 90 %. sont chauffes 
25 jusqu'i 60*Q en presence dc 670 rol dc tcrtiobutanol dans un reacteur sous azote. 
Apris fusion des chaines dc laurylaminc ct obtcntion d'une huilc jaunatre, 100 g 
d'un isolat de soja (masse mol£culaire moyennc : 50 000 D), contenant au 
minimum 96% de proteines natives/ sont alors ajoutcs en pluic fine dans lc 
rcaacur sous agitation micaniquc moderec. 
30 Aprcs obtentidn d'une suspension homogcne, 30 g dc lipase extraitc a 

partir de Rhizopus arrhizus sont ajoutcs au reacteur. L'cnscmbic est conserve 
10 jours a 60*C dans un reacteur clos sous agitation mccaniquc modcr£c. 

ApTis 10 jours dc reaction, le compiexe est port6 a 90*C pendant 
20 rain afin d'inactiver toutc activite cnzymatique rcsiducllc. Lc tcrtiobutanol est 
35 alors elimine par distillation sous prcssion rcduitc. 4 000 ml d'cau sont alors 
aj utcs au compiexe ct l'cnscmbic est porte a 70*C sous agitation raodcrcc ; puis 
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environ 1^ moles de HQ (sous fomic de solution 6N) som ajoutdes Icntemeni au 
melange reactionncl de fyqoa k obtenir un pH compris entie 5,0 et 7.0. Lc 
coroplexe ainsi obtcnu est ensuite stehi par lyophiMsation. 

Aprts analyses, il s'avere que cc complcxc est constitu£ de protdines 
lipopbilisees par des chaines grasses, et environ 11 % des amines grasses ont <t6 
coupKcs a la piot6ine (a I'aidc de liaisons covalentes comme des fbnctioiis amides, 
mais dgalement i I'aidc de fonctions ioniques). 

Ce complexe se presente sous la forme d'une poudre fine de couleur 
beige, d'odeur caractiristique. 11 peut etre utilisi dans une formulation cosm&iquc 
i 3%, et grace i I'amphiphilidti apportee par le gref&gc. il est possible de 
rincoiporer dans jcs Phases amicus^, et/o.. h„i|^.^> r^r-rTiTrn m-rmi'tiquL. 

Exemnle 17 : . 

Prfpamiffn ti'un romplrw pn>t6inc dr Mg-adde..: f^tf^ri o ut: (c^nv^t rnl niitinrir 

15 (C16) 

100 g de prot6inc de bl6 soluble et de haute masse moleculaire^ 
moyenne (100 000 D) extiaite du gluten dc ble sont places dans 5 000 ml d'eau 
dcmin6ralis6e. U mUieu reactionncl est ajust6 a pH 11 par une solution 
d'hydroxydc de sodium (NaOH, 12N). Sous tris forte agitation type Ultiaturrax ou 
20 Silvoson (10 000 a 20000rpm), 300g d'un melange de chlomies d'addes 
steariquc ct palmitique som alors lentement ajoutcs. U pH passe en queiques 
dizaines de minutes d'une valeur de 11 a une valeur proche de 1, loisqu'aucun 
tampon n'est ajoute au mUieu rfiaaionnel. Apies un temps de reaction d'une heme 
environ a tempdraturc ambiante, I'ensemble est neutralise jusqu'a un pH voisin de 
25 7.0 par une solution d-hydioxyde de sodium (NaOH, 12N). L'ensembic est alois 
lyophilis^ puis cventucllemeiit st6nlisc par rayons gamma ou b6ta. U produit se 
presente sous la forme d'une poudre pulv6ivlcnte blanche, qui pcut aussi bien etre 
placee dans les phases aqueuses que dans Ics phases huilcuses de preparations, 
cosmitiques par exemple. Une partie des acidcs gras a reagi avec la ptot6ine pour 
former des liaisons aihides et esters, ct une partie qui n'a pas r£agi se trouvc 
loutefois sous forme etroitement complex^ par des liaisons hydnigcnes et par des 
liaisons de type Van der Waals, ^ la prot^ine. 
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Exemple IR : 

Prfoaration d'un comolexe proteine d'am ande-acides stcarioue rC18> er palmttifn iy 

On met cn oeuvie la roeme technique dc grefCage que dans 
5 rexemple 17 ci-dessus» mais une protiine d'amande, dc masse molcculaiic 
moycnnc voisinc dc 30 000 D est utilisee a la place dc la proteine dc bl6. La 
reaction est cffectuee cn rfgulant le pH 11 par ajout dc carbonate dc sodium. Le 
coinplexe issu dc ce grcffagc est conserve sous fome liquide ct renfcrmc 5 % dc 
maticrc stehe ; 0^ % dc parabenes et 0^ % dc goromc dc xanthane sent alors 
10 ajoutes. Le complexc ainsi fonn£ est commercial isc sous la forme dc cette solution 
ainsi decrite^ 

Sicmpk 19 : 

On procMc conune decrit dans Ics cxemples 17 ct 18 mais cn operant h 
IS dcs temperatures comprises entrc 20 ct 100*C Lcs reactions dc grefiage r£alisces a 
tris hautes temperatures donnent des rendements plus importants mais donncnt 
lieu ^ des degradations moderees a s6v&res des protcines utiiisecs. 

20 Preparation d'un complexc nroteine d 'avoine-hexadecvlamine rC16V 

80 g dc proteincs d'avoine dc masse moieculairc moyeime cgalc a 
6 000 D sont placdcs dans 4 000 ml d'cau dcmincralisec. Lc milieu est neutralise h 
pH 7,0. Une quantity suffisante dc tampon phosphate est ajoutdc dc mani&rc a 
obtcnir un tampon phosphate 0^ M dans lc milieu rcactionncl. 1 mole &un 

25 carbodiimidc comme par cxcropic 190 g dc chlorhydrate dc N-"(dimethylamino- 
3-propyl)-N*-dthylcarbodiimidc est alors ajoutee au melange sous agitation ; 
240 g dc l^hcxadecylaminc prcalablemcnt placce cn suspension dans 2 000 ml 
d'eau portec a 80*C sont alors ajoutes au melange rcactionncl sous agitation 
mccanique trfcs puissantc (type Ultraturrax, 10 000 a 20 000 rpm). Ucnsembic est 

30 conserve sous agitation 1 h a temperature ambianic ou 24 h a 6*C. puis est ajustc a 
un pH dc 7,0. II est ensuite evcntuellemcnt dialyse contrc de I'cau distiliec pendant 
48 h 4 6*C, evcntuellemcnt seche par lyophilisaiion, puis evcntuellemcnt sterilise 
aux rayons beta ou gamma. 

La liaison convalcnte qui rcsultc dc cctic reaction foumit des liaisons 

35 amides, mais d'autrcs liaisons caracteristiques sont prcscntcs entrc Taminc grassc ct 
lc polypeptide, comme des liaisons ioniques ct des iiais ns dc type Van dcr Waals. 
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DCS itudcs d'iiritation cutancc el oculairc (rfalisccs scion des 
protocolcs cn accord avcc Ics directives OCDE N* 404 (12 mai 1981) ct N* 405 
(24 fcvricr 1987). om £t€ rcalis<cs avcc plusicurs dcs produits obtcnus scion Ics 
cxcmplcs ci-dcssus (cxcmplcs 1 k 20) sous fonnc dc solutions a 10 %. Dans tous 
Ics cas, les produits sont appanis commc -non irritants- (n'ont provoquc aucun 
signc d'irritation cutan6c ou oculaire), ct ont itc cxtrcmcmcnt bicn tolcres. 

Dc mcmc, radministration par voic oralc dc doses maximalcs dc S g de 
CCS produits par kilogramme dc poids corporcl n*a provoquc aucunc toxicity (tests 
cffectufa scion un prptocolc en accord avcc la lignc dircctricc de I'OCDE 
conccmant I'itudc dc la toxicite par voic oralc (N* 401 (24 fevrier 1987)). 

Par ailleurs, des tests dc scnsibilisation scion Ic protocole dc 
Magnusson ct Kligman ont 6x6 rcalis<s avcc ccs produits en solution dans I'cau a 
10% ct ccs produits ont etc classes parmi Ics produits nc posscdant pas de 
15 proprict6 scnstbilisante. 

Formulation anti-age, ycstnicturapte CCS9I 

Phase Produits NomsINQ Quantitcs(%) 

A Brij72 Stcareih2 3 

Brij721 Stcarcth21 2 

Isostcaryl Isostearate Isostcaryi Isostcarate 4 

Huilc dc noyaux d'abricot Apricot Kernel Oil 4 

Huiledcsafran SafflowcrOil 2 

Dimethicone SS6 Dimethiconc 556 2 

Qodacol CS50 Cctostcaryl Alcool 3 

B Eau Water qsp 100 

Glycerine Glycerin 5 

Produit dc Tinvention prepare scion rcxcmple 2 6 
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C Phcnonip® 


Pbenoxyethanol 

Methylpaiabcn 

Ethylparabcn 

Propylparaben 

Butj'iparaben 


0,5 


D Propylene glycol 


Propylene Glycol 


0^ 


Parfilm 

Alpha tocopherol 


Alpha Tocopherol 


03 
0,05 


On chauffc separemcnt Ics phases A ct B a 75*C sous agitation 
mod£r6e. On ajuste Ic pH dc la phase B a la valeur dc pH souhaitee. On verse A 
dans B sous agitation trcs violentc (du type Silverson ou Ultratuirax), puis on 
laissc chuter la temperature sous agitation lenie. A 30*C on rajoute les composants 
des phases C et D. 


Formulation anti-age, visage CC5R5 


10 


Phase 
A 


Produits 

Isostearyl Isostcarate 
Huile de Carthame 
C6tiol J600 
Dimethicone 556 
CrodacolCSSO 


Noms INQ 

Isostear>*l Isosteaxate 
Safflower Oil 
Oieyl Enicate 
Dimethicone ~ 
Cctostcaryl Alcool 


Produit de finvention realise selon Texemple 17 ; 


Glycerine 
Eau 


C Phfinonip® 


Propylinc glycol 
Parfum 


Glycerin 
Water 


Phenoxyethanol 

Methylparaben 

Ethylparaben 

Propylparaben 

Butylparaben 

Propylene Glycol 

Perfume 


Quantites (%) 

4 
4 

2 

5 
3 
3 

5 

qsp 100 
0^ 


0.5 
03 


On chauffe scparcment les phases A ct B a 75'C, sous agitation 
moderee. Le pH dc la fonnule est conditionhe dans ce cas par Ic pH du produit dc 
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I'lnvention. On vcisc A dans B sous agitation ties violentc (du type Silveisoa ou 
Ultnitunax). puis on laisse chuter la tcmpcranttc sous agitation leate. A 30-C on 
lajoute les composants des phases C et D. Si n&essairc, on ajuste la prfparatio^ au 
pH d&ire, i I'aide d'acide laaiquc par exanple. 

Exemple TK • 

Fommlation peaux s^ifff, ^fffflpy 

Phase Pibduits NomsINQ Quantity (%) 

. A Huile de bounache Bonage Oil 2 

HufledcCaithame SafflowerOU 4 

MyntoI318 Capiylic/Capric triglyceride 6 

Crodacol CS50 Cetostearyl Alcool 3 


B. Glycerine Glycerin 5 

^ '.^ ..- . "^^^ qsplOO 
Produitdel'inventionselonirexenipIeZ 4 

C Ph6noiiip® Phenoxyethanol 0^ 

Methylparaben 
Ethylpaiaben 
Propylparaben 
Butylparaben 

Propylfene glycol Propylene Glycol 0^ 


Par***" Perfume 


o;3 


°" separement les phases A et B k 75'G, sous agitation 

modetfe. Le pH de la phase B est ajustd au pH de la fonnulation d&irt. On veise 
A dans B sous agitation ties violente (du type Silveison ou Ullratuirax). puis on 
laisse chuter la temperature sous agitation Icme. A 3(rc. on rajoute les composants 
des phases C et D. Si nccessaire. on ajuste la preparation au pH d&ir£, a Taide 
15 d'acide lactique pair exemple. 

Exemply 24 • 

Fomularion shamp^pfng f?mflifll 

Phase Produits NomsINQ Quantitcs(%) 

A TexaponN40®(Henkcl) Sodium Laurcth Sulfate 40 
ComperlanKD®(HenkcI) CocamidcDEA 2 
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B Pioduit de rinvention scion rexemplc 1 7 


Eau 

Chlonirc de sodium 
Phdnonip® 


Propylinc glycol 


Water 

Sodium Chloride 

Phenoxyethanol 

Methyiparaben 

Ethylparaben 

Propylparaben 

Butylparaben 

Propylene Glycol 


03 
qsp 100 

1^ 

0^ 


0^ 


On chauffe separcment la phase B a 75*C, sous agitation moder£e. .Le 
pH de ladite phase B est ajust6 au pH de la fomiulation desire. On verse B, dans A 
a 2(rC, sous agitation tris Icnte puis on laisse chutcr la temperature. A 30*Q on 
5 nrjoute la phase C. 

facmplg 25 : 
Formylation shamproing 


Phase 


Produits 


Noms TtfCl 


10 


B 


Twecn20®(IC0 Polysorbate 20 

TegoBetaine L7® (Goldschmidt) Cocamidopropyl Betaine 

Atlas G1821® (ICI) PEG-150 Distcarate 

Produit de Tinvemion selon Texemple 18 
Eau Water 


C Ph6nonip® 


Propylene glycol 


Phenoxyethanol 

Methyiparaben 

Ethylparaben 

Propylparaben 

Butylparaben 

Propylene Glycol 


Quantites 
(%) 
10 
10 
3 

0,5 
qsp 100 

0^ 


0^ 


On chauffe separcment la phase B a 7S*C, sous agitation moderee. Le 
pH de ladite phase B est ajust6 au pH de la formulation desire. On homogeneise A 
sous agitation a 20*C On verse B, dans A a 20*C. sous agitation tr&s lente puis on 
laisse chuter la temperature. A 30*Q on raj ute la phase C. 


15 
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Exemple 26 : 

Fomulation shampooing T|ayrt 

Phase Produits 
A TcxaponN40®(Hcnkcl) 
Cdroperian KD® (Henkel) 
Eupcrian PK771® (Hcnkcl) 


Noms UiCl 
Sodium Laureth Sulfate 
CocamideDEA 
Glycol Distcarate (and) 
Sodium Laureth Sul&te 
(and) Cocamidc NfEA (and) 
Laureth-10 


Quantit6s(%) 
40 
2 
4 


B Pioduit dc rinvention scion Pcxemple 16 


10 


15 


20 


Eau 

Chloniie de sodium 
Ph^nonip® 


Propylene glycol 


Water 

Sodium Chloride 

Phenoxycthanol 

Mcthylparaben 

Ethylparaben 

Propylparaben 

Butylparaben 

Propylene Glycol 


0^ 
qsplOO 

0^ . 


0^ 


On chauffe separ£ment la phase B a 75*C, sous agitation moder£e. Le 
pH de la phase B est ajust^ au pH dc la.fonnulation desire. On homogeneise B k 
20*C. On verse B, dans A a 20*C, sous agitation trcs Icntc puis on laisse chuter la 
temperature. A 3(rQ on rajoute la phase C. 

Exemole 27 : 

VtillSation d'ye complexe protcine de ble-acides st^a ri que et palmitioue dans des 
applications cosm^tioucs "restr ucnjrantes" et pcrmettant de luttcr contrc les cffcts 

Les complexes realises scion les cxemplcs 3 (par voic enzymatique) ct 
17 (par voic chiroique) ont etc testes pour Icur capadte a lisscr le micro-relief 
cutane. En cffet, Taspea cxtdrieur dc la pcau est rcvelatcur de son ctat general, et 
les mailles formees par le rescau micro-dcprcssionnairc cutan£ ont teiKlancc a 
s'agrandir et a sc creuser au cours du vicillissement. D'autres facteurs extcrieurs 
peuvcnt egalement contribuer a cc phenomcnc, commc par exemple I'utilisation 
dc detergents. Ccttc desorganisation du micro-relief est Ic signe dHinc alteration dc 
la couche corocc ct dc sa fonctioade barriere protcaricc naturclle. Elle donne un 
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aspect rugueiix ct un toucher rtche au tegument, puis conduit a unc d^shydratation 
piononcce de cclui*ci. 

L'aaivit£ rcstnictuiantc dc ccs complexes a 6i6 6tudi£e aprcs une 
destruction importante du r£seau micro-deprcssionnaire, obtenue par une 
5 agression chimiquc du revetement cutand & I'aide d'unc solution aqueuse cpntcnant 
10 % dc detergent (lauiyl sulfate de sodium). Lcs essais ont 6X6 rdalisds sur la face 
extcme dcs deux mains de 10 volontaires. Chaque main a ctd lavcc 4 fois par jour 
pendant 30seoondes» 4 l/2h d'intervalle, pendant 4 jours avec cctte solution de 
detergent. Une des mains a rcgu a i'issue de ces traitemcnts, chaque jour, un 
10 traitement r6alisd a partir d'une soiuUon contenant 3 % du complexe realise selon 
rcxemplc 3 ou 17 de Tinvention. Chaque jour, la reparation cutan£e a ct£ £valu£e 
comparativement aux zones t£moi», agressees et non traitees» par observation 
directe de la surface cutan£e au st£reo-microscope, ct par etude dcs stripping. 
L'efficacite du complexe a 6x6 comparce a ccUe de la protdine de bl6 utilisee pour 
15 la realisation dudit complexe ; les pbuvoirs filmogenes. et adoucissants de la 
^ proceine de ble 6tant bicn connus. 

Lcs deux produits (pn>t6ine et proteine complexee) am£liorent 
nettement et d*une fa^on quasi-evidente I'aspect visuel de la surface comde ; 
ccpcndant, scul Ic complexe proteine ,dc bli-acidcs gras scion Tinvention, prcsentc 
20 un pouvoir rcstructurant extrcmcment important (voisin de 90 %). qui ne se limitc 
pas h freiner Tagrcssion due au detergent, mais qui permet une regeneration dc 
Tensemblc du tdgumcnt. Ainsi. lcs peaux traitdes sont ftequemment en meilleur 
itat apres degradation ct af^lication de la solution aqueuse du complexe prepare a 
rcxemplc 3 ou 17, qu'avant tout traitement. 
25 Ainsi, 11 est possible d'affirmer que le complexe proteine de bl£- 

chaines palmitique et st£arique est un adif cosmdtique "rcgcncrant", capable 
d'equilibrer ct d'hanhcmiser la coh6sion de rcpiderme. 

Exemble 1R i 

5^ ^Utilisation d'un complexe orotgine d'amande-aci dcs stearique et palmitiQue dans 
dcs applications cosmetioues penmettant d'apais er les apre<«ions cutances liees aux 
ervthfemcK snla^y^ 

Lcs complexes realises scl n lcs exemples 4 (par v ie enzymatique) et 
18 (par voie chimiquc) ont 6x6 testis pour leur capacitc a rcduirc et calmer les 
t5 erythcmcs solaires ; en cffct. lcs coups dc solcil rcpctcs favoriscnt d'unc part unc 
altdration dcs mccanismes biochimiqucs dc la peau, par la destruction dcs lipides 
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10 


15 


» 


dcs membranes ccliulaircs, par la fragmentation des niacromol6cuIes bioiogiques 
indispensables aux lepaiations cutances, et d'autre part I'accilinition du vieUIisse- 
ment cutan£ ; la conjonction de ces deux phdnomenes pouvant parfois se traduire 
par I'apparition de cancers cutanis. 

Le pouvoir anti-6iyth6mateux du complexc pn>t6ine d'amande-acides 
stearique et palmitique a 6t6 6tudi£ chez le cobaye dont la inaction diythfemalc est 
bien coirelee h celle de ITiomme. Les inadiations des animaux ont 6t6 rtalis£es h 
I'aide de 2 lampes Philipps TL 40W/12 crocttant entie 280 et 340 nm avec un pic a 
315 nm. PUc6 i 3 % au sein d'unc Emulsion (voir composition A ci-dessous), le 
complcxe r£alis£ selon I'exemplc 4 ou 18 a €t6 test£ compaiativemcnt i une 
emulsion placebo (voir composition C ci-dessous) et a une emulsion contenant le 
polypeptide d'amande utilisf dans le coroplexe, sous fonnc non complex6 (voir 
composition B d-dessous). Dans chaque cas. 0,25 ml de produit a 6t£ administie 
immidiatement apies inadiation, puis 2, 5 et 24 h apris Tcxposition. L'iiythfcme 
etant cvalu6 selon une cotation visuelle de 0 (pas d'6iytheme) a 4 (firythdrae 
intense), I'cffet reducteur d'erythfane a ete mesure 2, 5, 24 et 48 h apris 
riiradiation, compaiativcment aux zones temoins inadiies mais non traitfes. Les 
r&ultats ont cnsuite 6tc exprimcs en pourcentagc d-inhibition de I'erytheme. 


Pliase 
A 


B 


Ingredients 

A 

B 

C 

Gomplexe dccrit dans rcxemple 4 ou 18 

3 

0 

0 

Poljrpeptide d'amande 

0 

0,75 

0 

Eau 

qsp 100 

qsp 100 

qsp 100 

Huile de noyaux d'abricot 

5 

5 

5 

Isost^aryl d'isost^arate 

5 

5 

5 

Enscate d'ol^yle 

o 


2 

Alcooi cctostearyiique 

3 

3 

3 

Huile de silicone 

2 

2 

2 

Parabenes 

0,2 

0,2 



Fnwmmn ^gs ypmpOftitjons : Les phases a et B sont chauffees s£parement a 
75"C. Aprgs une bonne homogeneisation. B est vttsi dans A sous agitation ties 
intense, puis I'cnscmblc est portfi a rcfroidir sous agitation lentc. A 30*C, la phase 
C est alois ajout€e. 
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Rfeultats : Pes £rythemes mod£r£s om ct6 rcalis6s sur les cobayes. Qs corres- 
pondent h des ^ryth&ines d'tndice 1»5 k 24 b. L'effet adoudssant piocunS par 
I'application d\ine Emulsion cosmftique de I'art ant^rieur (preparation placebo C) 
sur ces eiythemes, bien que sensible, reste insuffisant pour corobattre cfGcacemenl 
5 le develoiqpenient de la reaction inflammatoire. Par contre, le pouvoir anti- 
eiythfmateux du coniplexe preparation A) est immediat (inhibition de r£ryth&me 
^environ 30 %, 2 h apris {'application) et duiablc tout au long des tiaitements 
(inhibition de 45 %, 45 % ct 65 % apris rcspcctivcmcnt 5, 24 et 48 h). La prepara- 
tion realisee avec le polypeptide d'amande non complexe (preparation B) ne 

10 permet pas non plus d'obtcnir de tels r6sultats. 

D*autie$ resultats ont ete obtenus sur des erythcmes provoques 
bcaucoup plus prononces (£iythenies d'indice 2 ^ 24 h). Dans ce cas» I'efOcacitd de 
la preparation A est encore plus proiK>nc6e par rapport aux efBcacite obtenues avec 
les autres pn^axations. 

15 n est done possible d'affirmer que le complexe prot£ine d'amande- 

chaines stearique et palmitique, utilisf dans une formulation cosmctique, est un 
actif qui permet de rearer durableinent les effets destructeurs des eryth&mes 
solaires moderes voire forts, observfs lors d'expositions solaires proiong£es. 
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- Revendicarinns - 

1. Cbmplexc sunphiphile r&ultant de la reaction, a une temp^iatuie 
comprise entit la tcmpdrature ambiante ct 80*C. entre d'unc part au moins une 
pfOt6ine dont la masse mol6culaiic moycmic est sup6rieure ou 6gale h 
5 000 Daltons et d'autre part au moins une chaine grasse dont le nombre d'atomes 
de caibone est compris entre 4 et 30, choisie pami les acides gras, les alcoqls gias, 
les amines grasses et lews d6riv6s a I'exdusion de Tacide undicyldniquc ; le 
rapport ponderal des r&ictife [p«>t6ine(sychainc(s) grasse(s)] vaiiant de 1/1 S 1/10 
et avantageusement de 1/3 Ik 1/5. 

2. Cbmplexe iseloh la revendication 1, caracterise en ce que la prat£ine a 
une masse moI6culaire moyenne comprise entre 10000 et 1 000 OQO Daltons. 
avantageusement entre 20 000 ct 300 000 Daltons. 

3. Cbmplexe selon I'une des revendicalions 1 ou 2, caract6ris6 en ce que la 
IS chaine giasse a un nombre d'atomes de carbone compris entre 6 et 20. 

4. Cbmplexe selon I'une quelconquc des revcndications .1 i 3, caraa£rise 
en ce qu'il consiste en le produit dc ladite reaction en melange avcc les chines 
grasses n'ayant pas reagi. 

5. Complexe selon Tune quelconquc des revendicaiions 1 a 4, caiactdrise 
en ce que la proteine est d'origine animale ou vegdtale et est avantageusement 
choisie parmi le collagene, la gelatine, ralbuminc. I'ovalbumine. I'dlastine. la 
rcticuline. la fibiohectine, la keratine. la soie. la laminine, la desmosine, 
I'isodesmosine, les protioglycannes de la matrice extra-cellulaire. les caseines, la 
lactalbumine, leS lactoglobulincs. les enzj-mes, les prot6ines ou hydrolysats 
mod6r<s de blc, de mais, dc colon, de lupin, de pois, dc fcve, d'amande. de 
feverole. de soja, de toumesol. de luzeme. d'avoine. 

6. Complexe selon Tunc quelconquc des revendicatlons 1 a 5, caracterise 
en ce que la chaine grasse est choisie parmi les acides gras heptanoique, 
octanoique. dccanoTque, lauriquc, myristiquc, palmitique, stcarique, ricinoleiquc. 

30 olcique. linoldiquc, linoldnique; Ics alcools gras ct amines grasses correspondants; 
les derives desdits acides gras, alcools et amines ; et leurs melanges. 

7. Composition, notamment cosmetique, pharmaceutique ou alimentaire, 
renfennant h litre d'ingr^dient aaif au moins une proteine, caract6ris£e en ce 
qu'elle renferme, au moins en partic, ladite proteine sous la forme dun complexe 

35 selon I'une quelconquc des revendicati ns precedentes. 


20 


25 
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8. Proc£de de preparation dhin complexe amphiphile scion IHine 
quelconque des revcndications 1 a 6, caract6rise en ce qu'il comprcnd la rfa^ion 
ditc de couplage^ h une temperature comprise entre la temperature ambiante et 
8(rC, si necessaire en milieu aqucux ou solvant» entre au moins une proteine du 

5 type prfcitf et au moins une chaine grasse du type predte, lesdits r£acti& 
intervenant dans un rapport ponderal [proteinc(s)/ch^ne(s) grasse(s)] compris entre 
1/1 et 1/10, avantageusement entre 1/3 et 1/5. 

9. Proc£de seloii la revendication 8, caractdrise en cc que, apris ladite 
reaction, les complexes formes sont disperses en phase aqueuse pour un ajustement 

10 de leur pH et 6ventuellement ensuite s6ch6s. 

10. Procede scion I'une des revendications 8 ou 9» caract£rise en ce que les 
proteinc(s) et chame(s) grasse(s) sont coupl6cs par voie chimique en presence 
d'agents bifonctionnels couramment utilises dans la synth&se peptidique ou en 
faisant intervenir les acides gras sous une forme reactive. 

15 11. Proc£de scion l\ine des revcndications 8 ou 9. caracteris£ en cc que les 

protcine(s) et chaine(s) grasse(s) sont couplccs par voie enzymatique; les acides 
gras intervenant evcntuellement sous forme d'esters (y compris d'esters de 
glyc6rides). 

12. Procede selon la revendication 11, caracterise en cc que ledit couplage 
20 enzymatique est mis en oeuvre a une temperature comprise entre 30 et 70*C, 

avantageusement entre SO et 60*C 

13. Procede scion Tunc des revendications 11 ou 12, caracterise en ce que 
ledit couplage enzymatique est mis en oeuvre avec une acyl transferase ; avanta- 
geusement une lipase, telle une lipase de Mucor micbei, de pancreas de pore, de 

25 Rhizopus arrtiizus, de Candida, de Bacillus ou d' Aspergillus ou avantageusement 
une protease telle la papaTne ou avantageusement une amidase. 

14. Proc£de scion Tunc quelconque des revendications 11 1 13, 
caracterise en ce que I'activitf de l*cau (aw^) du milieu reactionnel est comprise 
entre 0,2 et 1 et avantageusement comprise entre 0,3 ct 0,7. 
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